カガク　シュウショクガタ　オリゴ　カクサン　ノ　ヤッコウ　オヨビ　ドクセイ　ニ　カンスル　ケンキュウ by ワダ, シュンスケ & 和田, 俊輔
Osaka University
Title化学修飾型オリゴ核酸の薬効及び毒性に関する研究
Author(s)和田, 俊輔
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/52253
DOI
Rights
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ????
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ?????? ? ? ? ?
????? ???????????????????????
????????
? ???????????????????????????????????????????????????
??????????????????????DNA?RNA?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????siRNA????
??????????????????????????RNA????????????????????????
????????????????????????????????????????????3????????
??????????????????????????????off-target???????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????siRNA??????????????????????????
????????????????????????????????????????siRNA??????????
?????????????????????????????????????????????????????
siRNA?????????????????????????????????????????2’,4’-BNA/LNA??
???????Apob??????siRNA?2?????(siLNA-1, -2)?RNAi???????????????????
???????????2’,4’-BNA/LNA?siRNA??????5’????????3’???????????????
??in vitro????RNAi????????????????????????????????????????
siLNA-2?????????2’-OMe???????????????????????????????????
siRNA??????????????????????????????????siRNA????RNAi??????
???????????????????????siRNA??RNAi??????????????????????
??????siRNA????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
???IFN- ???????siRNA?????????????????????????????????????
?????IFN????????????????????????????????????????(IFN)???
????????????????????????????????????siRNA??????????????
??siRNA??????????????????in vivo???????????????????siRNA?????
????IFN?????????????siRNA???????????????????????????????
???????????IFN????????????????????????????????????????
IFN????????????????????????????????????????????siRNA????
?3’??????????3’??????????3’??????siRNA????????????????????
???????????????????IFN???????????????????????????siRNA??
???????????TLR7??????????????????????????????????IFN???
?????????????TLR7???????????????????????DNA?siRNA?????????
???????????siRNA???????????????????????????????????????
?????IFN?????????????????????????????RNA???????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????siRNA????????????????????????????IFN????
????????????????????????????????IFN????????????????????
2014??Sui??????????????siRNA???????????????????????IFN- ?????
?????????????????????????????????????????????siRNA?????
?????????????????????????????????????????siRNA???????IFN
????????????? (1)??????????(2)RNA??????????(3)?????????3????
?????????????????(1)?(2)????????????????????????????????
????????????????????????liver X receptor (LXR)???????????????????
?????????????????????????LXR???????????siRNA???????????
?????????????????siRNA?LXR??????????????????????????????
?siRNA?????LXR??????????????????PBS???????????siRNA???????
??????????????????????????????????siRNA?LXR?????????????
???????????????????LXR????IFN?????????????STAT1???????IFN?
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????5????????????Pcsk9????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
??5’???????????3’?????????????????????3’-???????????????5’-
???????????????????????Triethyleneglycol???????????????????????
??????????????????????????????????????????FISH????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????(600 µM>)????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
??? ?
??????????????? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
????????
???? ???????????
????
????
????
?? ??
?? ??
?? ??
???? ??
??? ???
??? ???
???????????
? ??????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????
?? RNAi??????????siRNA?????????????????????????
???????????????????????????????2’,4’-BNA/LNA???
???3’??5’???????????????????????????????
?? siRNA????????????????????????????????????
siRNA?RNAi??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????
?? siRNA??????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????LXR?
??????????LXR?STAT1????????????????????????
????????????
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
??????????????????
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????
? ?????????siRNA??????????????????????????????
????????????????????(???)???????????????????
?????
